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Vele chemische reacties zouden niet plaats vinden of minder effectief zijn in de 
afwezigheid van moleculen die we katalysatoren noemen. Wanneer katalysatoren 
deelnemen aan een chemische reactie levert dat een alternatieve reactieweg op, 
waarbij de katalysator aan het eind van de reactie onveranderd is. De rol van de 
katalysator kan worden uitgelegd als: i) stabilisatie van zeer reactieve en instabiele 
reactanten; ii) de capaciteit om de reactanten in elkaars buurt te brengen en/of in 
de correcte orientatie; iii) een specifiek reactiepad te bevoordelen ten opzichte van 
een ongewenst reactiepad. 
Overgangsmetaalkatalysatoren behoren tot het meest bestudeerde type 
katalysatoren. Het complex bestaat uit een overgangsmetaal in het centrum met 
daarom heen geschikte liganden. Het metaal is verantwoordelijk voor het soort 
katalytische reactie dat plaats vindt. De ligandmoleculen moduleren de 
eigenschappen van de katalysator. Door het gebruik van 
overgangsmetaalkatalysatoren wordt de chemoselectiviteit, regioselectiviteit en 
enantioslectiviteit van de reactie gestuurd. 
Katalytische asymmetrische synthese wordt gedefinieerd als een enantioselectieve 
transformatie gecontroleerd door een chirale katalysator (in dit geval een metaal 
gecomplexeerd met chirale liganden). Controle over de absolute stereochemie van 
de omzetting is één van de meest bestudeerde onderdelen van de homogene 
katalyse. Het wordt gezien als één van de grootste uitdagingen in de hedendaagse 
organische chemie. Vandaar dat het gebruik van een katalytische hoeveelheid van 
een chiraal complex, dat in staat is de chiraliteit van een substraat te sturen tijdens 
de reactie, een aantrekkelijke benadering is voor het maken van enantiopure 
verbindingen in vergelijking tot stoichiometrische methoden. Asymmetrische 
hydrogenering van gefunctionaliseerde achirale alkenen is een van de meest 
bestudeerde metaalgekatalyseerde omzettingen. Tot voor kort bestonden de 
meest succesvolle katalysatoren uit Rh(I) met chirale bidentate fosforliganden. De 
laatste jaren is er echter een succesvolle opleving van het gebruik van 




















Figuur 1 Structuren van op BINOL-gebaseerde monodentate fosforamidiet 
liganden die gebruikt worden in Rh-gekatalyseerde asymmetrische hydrogenering  
Dit proefschrift beschrijft het gebruik van monodentate liganden in homogene Rh-
katalyse in nieuwe of minder onderzochte gebieden. Het doel was om i) het gebied 






   
gebruik van fosforamidieten als liganden; ii) het gebruik van deze liganden in de 
minder bestudeerde Rh-gekatalyseerde asymmetrische hydroformylering te 
onderzoeken; iii) de mogelijkheden van ligand differentiatie te bestuderen door 
katalyse en biokatalyse samen te voegen. 
Hoofdstuk 1: Een korte inleiding over katalyse wordt gevolgd door een uitleg over 
Rh-gekatalyseerde hydrogenering en voorbeelden van de doelen die zijn bereikt 
door gebruik te maken van monodentate fosforamidietliganden. Eén van de 
voordelen van het gebruik van fosforamidieten is dat ze makkelijk te maken zijn en 
de structuur eenvoudig kan worden gevarieerd. Het hoofdstuk gaat verder met het 
belang van liganddifferentiatie en er worden voorbeelden gegeven van 
interessante benaderingen die gebruikt worden om een grotere verscheidenheid 
aan katalysatoren te verkrijgen. Daarna wordt een overzicht gegeven van 
verschillende methodes om met behulp van katalyse belangrijke klassen van 
enantiopure componenten, zoals α-aminozuren en chirale alcoholen, te maken. 
Ondanks het belang van hydroformylering in industriële processen is de 
ontwikkeling van efficiënte katalysatoren voor het maken van chirale aldehyden vrij 
beperkt. Na een korte inleiding over deze omzetting, worden de meest succesvolle 
chirale liganden die in asymmetrische hydroformylering gebruikt worden, 
beschreven. 
Hoofdstuk 2: In dit hoofdstuk wordt het succesvolle gebruik beschreven van 
monodentate fosforamidietliganden in Rh-gekatalyseerde asymmetrische 
hydrogenering van enol-acetaten en de nieuw ontwikkelde enolcarbamaten als 
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Figuur 2 Asymmetrische hydrogenering van enol-acetaten en enolcarbamaten  
PipPhos (A1) en het overeenkomstige octahydro analoog (B1) bleken uitstekende 
liganden  te zijn voor de asymmetrische hydrogenering van aromatische enol-
acetaten, aromatische enolcarbamaten en 2-dienylcarbamaten met een 
uitstekende enantioselectiviteit tot 98%. Een groot effect van de ligandstructuur op 
de enantioselectiviteit werd waargenomen. De reacties zijn snel (TOF tot 100 h-1, 5 
bar H2). Dit maakt de combinatie van enolcarbamaten en monodentate 
fosforamidieten zeer concurrerend in vergelijking met de bestaande systemen. 
Hoofdstuk 3: Een efficiënte bereiding en Rh-gekatalyseerde asymmetrische 
hydrogenering van N-formyl dehydroamino esters wordt beschreven. De gebruikte 







syntheseroute en het gebruik van de formyl beschermgroep maakt de synthese 
van een grote verscheidenheid van α-aminozuurderivaten mogelijk en biedt het 
voordeel van een gemakkelijke en milde verwijdering van de formyl 




































A1: PipPhos  
Figuur 3 Synthese, asymmetrische hydrogenering en ontscherming van N-
formyl dehydroamino esters  
De substraten worden gesynthetiseerd door condensatie van methyl 
isocyanoacetaat met een verscheidenheid aan aldehyden en met cyclohexanon. 
Enantioselectiviteiten tot 99% ee werden bereikt met asymmetische hydrogenering 
van de resulterende N-formyl dehydroamino esters gebruikmakend van 
monodentate fosforamidietliganden. PipPhos (A1) blijkt het meest efficiënt te zijn. 
Een zeer eenvoudige multigramschaal éénstapssynthese van methyl 2-
(formamido)acrylaat werd ontwikkeld. (figuur 4). Deze verbinding werd gebruikt in 
















Figuur 4 Synthese van methyl 2-(formamido)acrylaat  
Daarnaast werden enantioselectiviteiten tot 85% verkregen in de hydrogenering 
van methyl 2-(formamido)-3,3-cyclohexylideen acetaat door gebruik te maken van 












10 mol% L* / 5 mol% P1



















Figuur 5 Asymmetische hydrogenering van methyl 2-(formamido)-3,3-
cyclohexylideen acetaat gebruik makend van een heterocombinatie van liganden  
Hoofstuk 4: De resultaten worden gepresenteerd van een studie, uitgevoerd om 
inzicht te krijgen in het gebruik van monodentate fosforamidieten als chirale 
liganden in Rh-gekatalyseerde asymmetrische hydroformylering van styreen en 
vinylacetaat (figuur 6). Goede activiteiten, chemo-en regioselectiviteiten zijn 

















H2 / CO (20 bar)
toluene, 40 °C linearbranched
* CHO
R= OAc, b/l 96:4, 16% ee
A2
R= Ph, b/l 94:6, 27% ee
L*=
 
Figure 6 Asymmetrische hydroformylering van styreen en vinylacetaat 
Hoofdstuk 5: Dit hoofdstuk beschrijft de succesvolle bereiding van een hybride 
enzymgebonden rodiumkatalysator met een monodentaat ligand (figuur 7). Deze 
katalysator werd bestudeerd in hydrogenering en hydroformyleringsreakties. Er zijn 
procedures ontwikkeld voor de binding van het fosforligand aan papaine en de 
vorming van een complex met Rh(COD)2BF4. De hydrogenering van methyl 2-
(acetamido)acrylaat met het nieuw gemaakte metalloenzym als katalysator, levert 
het gewenste alaninederivaat met 100% selectiviteit op. Helaas werd er geen 
enantioselectiviteit verkregen. 


























Figuur 7 Het gebruik van een kunstmatig metalloenzym in Rh-gekatalyseerde 
hydrogenering  
Het gebruik van eiwitten als chirale matrices lijkt een aantrekkelijke en unieke 
mogelijkheid om de verscheidenheid aan mogelijke katalysatoren te vergroten en 
ook voor het uitvoeren van op metaal-gebaseerde homogene katalyse in water. 
Het eiwit zorgt voor de chirale omgeving en de chemokatalysator is 
verantwoordelijk voor de waargenomen katalytische activiteit. Naast de 
verscheidenheid aan reeds beschikbare eiwitstructuren, staat deze benadering de 
mogelijkheid toe gebruik te maken van de voortdurende vooruitgang in de 
moleculaire biologie voor het maken van grote bibliotheken van eiwitten, nog 
verder uit te breiden met de combinatoriële benadering voor de identificatie van 






   
 
 
